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서론: 폐쇄수면무호흡증후군(obstructive sleep apnea syndrome, 
이하 OSA)의 진단, 중증도의 판단, 치료의 효과 그리고 병태생리를 
이해하고자 많은 생체표지자들이 연구되었다. 하지만 OSA 및 
생체표지자는 성별을 포함한 여러 인자에 영향을 받는다고 알려져 
있다. 본 연구에서는 OSA와 관련된 생체표지자를 찾고 성별에 
따라 생체표지자가 어떤 차이를 나타내는지 보고자 한다. 
 
방법: 이 연구는 전향적 연구로 2014년 10월부터 2015년 
11월까지 OSA 의심증상으로 서울대학교 보라매병원 신경과를 
방문한 환자를 대상으로 진행하였다. OSA를 진단하기 위해 
수면다원검사를 시행하였고 검사 다음날 오전 8시에서 9시 사이에 
혈액검사를 시행하였다. 환자를 apnea-hypopnea index(AHI)에 
따라 3개의 환자군으로 나누었고(경증 환자군, AHI<15; 중등증 
환자군, 15≤AHI<30; 중증 환자군, AHI≥30), 생체표지자를 찾기 
위해 Mann-Whitney 또는 one-way analysis of 
variance(ANNOVA) 통계방법을 이용해 군 간의 혈액검사 결과를 
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비교하였다. 환자를 성별로 나누어 독립적인 분석을 시행하였다. 
생체표지자와 수면다원검사의 중요한 지표들인 AHI, arousal index 
그리고 수면 중 최저 산소포화도 수치와의 관계를 분석하기 위해 
linear regression analysis를 시행하였다. 
 
결과: 연구에 참여한 환자는 총 61명으로 모두 아시아인이었다. 
혈액 검사 결과, hematocrit 수치는 중증 환자군에서 경증(p-value 
0.012) 및 중등증(p-value 0.012)환자군에 비해 증가되었다. 
남성에서의 소집단 분석 결과, hematocrit 수치가 중증 환자군에서 
경증 환자군(p-value 0.03) 및 중등도 환자군(p-value 0.02)에 
비해 증가되었다. 여성에서는 D-dimer 수치가 중등증 환자군에서 
경증 환자군에 비해 증가되어 있었다(p-value 0.03). Linear 
regression analysis 결과, 남성의 경우 hematocrit 수치는 수면 
중 최저 산소포화도 수치(R2=0.20, p-value 0.008)와 통계적으로 
유의한 음의 관계를 보였다. 여성의 경우 D-dimer 수치는 
AHI(R2=0.37, p-value 0.001) 그리고 AI(R2=0.23, p-value 
0.01)와 각각 유의한 양의 관계를 보였고 수면 중 최저 산소포화도 




결론: 본 연구는 남성에서는 hematocrit이 여성에서 D-dimer가 
OSA의 중증도와 관련된 생체표지자임을 보였다. OSA와 
생체표지자의 인과관계를 밝히기 위해서는 OSA의 치료가 
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폐쇄수면무호흡증후군(obstructive sleep apnea syndrome, 
이하 OSA)은 반복적인 상기도 폐쇄로 인한 저산소증과 수면의 
분절을 유발하는 수면장애로 성인의 9%-15%에서 관찰되며 
발생률이 지속적으로 증가하고 있다.1 OSA가 고혈압, 심장질환, 
뇌졸중 그리고 당뇨병과 같은 대사 질환과 연관되어 있음이 
밝혀짐에 따라 중요성이 높아지고 있다.2 교감신경의 항진3, 
염증반응4 그리고 혈액응고이상등5 다양한 신체의 변화가 OSA의 
병태생리로 생각되는 가운데 이를 근거로 여러 생체표지자들이 
연구되었다. 
염증표지자로 알려진 c-reactive protein(CRP), 
interleukin-6(IL-6) 그리고 tumor necrosis factor(TNF)-α의 
혈중 수치가 OSA 환자에서 정상인에 비해 증가되었고6 
응고표지자인 hematocrit, fibrinogen, D-dimer 그리고 von 
Willebrand factor(vWF)의 혈중 수치도 OSA 환자에서 정상인에 
비해 증가되었음이 확인되었다.7, 8 한편 OSA와 연관된 
생체표지자들이 동시에 심뇌혈관 질환 및 대사질환과 연관되어 
있음에 따라9, 10, 11 이런 생체표지자들이 OSA의 병태생리를 
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이해하는데 중요한 증거로 받아들여진다. 
하지만 생체표지자는 성별, 인종 그리고 OSA의 발병 
위험인자인 비만과 흡연 등에 영향을 받는다고 알려졌으며12 앞선 
연구 결과들은 하나의 인구집단에서 이루어진 결과가 아니며 
연구간의 인종 그리고 성별 등의 인구통계학적 차이로 아직 결과가 
신뢰할 만 하지 않다. 특히 성별은 앞선 생체표지자에 영향을 주는 
중요한 인자인 동시에8, 13 OSA에도 영향을 주는 인자다.14 남성의 
경우 여성에 비해 OSA의 유병률이 3배정도 높고 무호흡-
저호흡지수(apnea hyponea index, AHI)를 비교하였을 때 OSA의 
중증도가 여성에 비해 높았다. 15 아직 OSA에서 성별 차이의 
원인은 밝혀지지 않았으나 상기도의 구조적 및 기능적 차이16, 
지방(fat)분포의 차이17, 성 호르몬의 차이 18그리고 술, 담배 등의 
OSA의 위험인자 동반여부의 차이가 원인으로 받아들여지고 있다.19 
한편 남성에서는 생리적으로 여성에 비해 hemoglobin과 
hematocrit의 혈중 수치가 높으며20, 21 fibrinogen 그리고 D-dimer 
수치는 여성에 비해 낮다.13 성별에 따라 차이가 있음에도 아직까지 
OSA의 생체표지자가 성별에 따라 어떤 차이를 나타내는지 그리고 
각 성별에 적합한 생체표지자를 찾는 연구는 없었다. 
본 연구에서는 OSA 환자를 대상으로 염증 및 혈액응고 
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상태의 광범위한 생리 변화를 확인하고 OSA와 관련된 
생체표지자를 찾고자 한다. 그리고 성별에 따라 생체표지자가 어떤 
차이를 나타내는지 그리고 각 성별에 적합한 생체표지자가 
무엇인지 찾고자 한다. 생체표지자의 확인이 병의 진단, 중증도의 


















1. 대상 환자 
이 연구는 전향적 연구로 2014년 10월부터 2015년 
11월까지 코골이 및 주간 졸음 등의 OSA 의심증상으로 
서울대학교 보라매병원 신경과 외래를 방문한 20세에서 80세 사이 
환자를 대상으로 진행하였다. 한편 위중한 내과적 또는 신경과적 
질환이 있는 환자(뇌졸중, 만성폐쇄폐질환, 천식, 암, 허혈성 
심장질환, 심부전 등), 항혈소판제, 항혈전제, 피임약 또는 수면제를 
복용하는 환자 그리고 연구에 동의하지 않은 환자는 연구에서 
제외되었다. 
 
2. 설문 및 검사 
면담을 통해 환자의 키와 몸무게, 과거 병력, 약물력, 최근 
감염력 등이 확인되었고 수면 문제를 측정하기 위해 피츠버그 
수면질척도(Pittsburgh sleep quality index, PSQI), 
불면증척도(Insomnia severity index, ISI), 
엡워스수면척도(Epworth sleepiness scale, ESS), 스탠포드 
수면지수(Stanford sleepiness scale, SSS)그리고 베를린 
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설문지(Berlin questionnaire)가 작성되었다. 환자의 우울 여부를 
확인하기 위해 벡우울척도(Beck’s depression inventory, 
BDI)설문지를 사용하였다. 
환자의 수면문제를 객관적으로 확인하기 위하여 
수면다원검사를 시행하였다. 수면다원검사는 표준화된 방법과 
기기운영지침에 따라 시행하였고 뇌파전극은 C3/A2, C4/A1, 
O1/A2 그리고 O2/A1에, 안전도 전극은 외안각(outer canthus) 
외측 상하방에, 턱근전도 전극은 하악근(submentalis muscle)에 
그리고 다리근전도 전극은 양쪽 전경골근(anterior tibialis 
muscle)에 부착하였다. 그 외 심전도, 코골음, 가슴-배 호흡운동, 
혈중산소포화도, 호흡기류 그리고 몸의 위치 등 수면시 신체에 
나타나는 여러 변화를 측정하기 위한 기기들을 환자에 부착하였다. 
수면다원검사는 야간에 시작하여 아침까지 시행되었고 각성과 
수면을 구분하고 수면의 질과 깊이를 측정하였으며, 수면 중 
발생하는 다양한 신체활동을 함께 조사하였다. 수면다원검사 
2주전부터 환자는 술과 카페인을 복용을 하지 않도록 하였다. 모든 
수면다원검사는 서울대학교 보라매병원 신경과 수면센터에서 
숙련된 수면기사가 시행하였다. 무호흡은 수면 중 10초이상의 시간 
동안 평소 호흡기류의 90% 이상의 감소로 정의하였고 저호흡은 
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10초이상의 시간 동안 평소 호흡기류의 30% 이상의 감소와 함께 
산소포화도가 4%이상 감소함으로 정의하였다. 한 시간 동안 무호흡 
및 저호흡이 일어나는 횟수인 AHI와22 1시간 동안 각성이 일어나는 
횟수인 각성지수(arousal index, AI)를 기록하였다. 또한 수면 중 
시시각각 변하는 산소포화도 수치 및 수면 중 최저 산소포화도 
수치도 함께 기록하였다. 
혈액검사는 수면다원검사가 이루어진 다음날 오전 8시에서 
9시 사이에 시행되었고 hematocrit, red blood cell count(RBC), 
white blood cell count(WBC)가 포함된 complete blood 
count(CBC)와 fibrinogen, D-dimer, CRP 그리고 erythrocyte 
sedimentation rate(ESR)를 측정하였다. 정상적인 혈액 수치의 
일중변동을 고려 하여 거의 같은 시간에 채혈을 하였다. 모든 혈액 
검사는 자동화기기를 이용하였고 CBC와 ESR 측정은 Sysmex SN 
9000과 VES cube를, fibrinogen과 D-dimer 측정은 ACLTOP 
700을, 그리고 CRP 측정은 Toshiba 200FRP를 이용하였다. 
수면 및 기분상태와 관련되어 피츠버그 수면질척도, 
불면증척도, 엡워스수면척도, 스탠포드 수면지수, 베를린 설문지 
그리고 벡우울척도 설문지가 작성되었다. 피츠버그 수면질척도는 
지난 한 달 동안 수면의 질을 평가하기 위한 자가기입식 
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설문지로서 5점 이하인 군은 만족스러운 수면군 그리고 6점 이상인 
군은 불만족스러운 수면군으로 분류하였다. 불면증척도 경우, 
점수가 15점 이상 시 임상적 불면증군으로 분류하였다. 
엡워스수면척도는 10점이 넘으면 과도한 주간 졸음이 있다고 
판단하였으며 베를린 설문지는 3개의 카테고리 중 2개 이상에서 
양성을 보이면 OSA의 고위험군으로 판정하였다. 스탠포드 
수면지수는 점수가 높을수록 불만족스러운 수면이 있다고 
판정하였고 벡우울척도는 우울정도를 보는 척도로 10점이상에서 
기분이 우울한 상태라고 판정하였다. 
 
3. 통계처리 
본 연구에서는 생체표지자와 관련된 선행 연구를 바탕으로 
OSA 환자에서 정상인에 비해 hematocrit 수치가 0.03(3%) 
차이로 높을 것이라 가정하였다.8 이 차이를 바탕으로 유의수준 
0.05 그리고 검정력 80%로 연구대상자 수를 계산하였고 총 
60명의 환자가 연구에 필요하였다. 연구에 참여한 모든 환자의 
인구통계학적 특성, 설문지를 통한 수면 및 기분상태, 수면다원검사 
그리고 혈액검사 결과를 확인하였다. 한편 베를린 설문지를 통해 
진단된 OSA의 고위험 환자들이 수면다원검사를 통해 얼마나 많이 
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OSA로 진단 되는지 설문지의 민감도와 특이도를 계산하였다.  
OSA의 중증도에 따라 변하는 생체표지자를 찾기 위해 
환자를 AHI에 따라 3개의 환자군으로 나누었다. AHI 15미만인 
환자는 경증 환자군(mild group)으로, AHI 15이상 30미만인 
환자는 중등증 환자군(moderate group)으로 그리고 AHI 30이상인 
환자는 중증 환자군(severe group)으로 정의하였다. 각 환자군의 
인구통계학적 특성, 수면다원검사 결과 그리고 혈액검사 결과를 
비교 하였고 변수의 성질에 따라 Mann-Whitney, one-way 
analysis of variance(ANNOVA) 그리고 Pearson chi-square test 
통계방법을 사용하였다. 사후검정으로는 Bonferroni’s method를 
사용하였다. 생체표지자는 OSA뿐만 아니라 다른 변수에도 영향을 
받을 수 있기 때문에 결과에서 확인된 생체표지자에 대한 공변량을 
보정하기 위해 analysis of covariance(ANCOVA) 통계방법을 
사용하였다. 변수의 정규성을 확보하기 위해 필요 시 변수를 
로그변환(log transformation)하였다.  
성별이 생체표지자와 OSA의 중요한 변수임을 고려하여 
환자를 성별로 나누어 독립적인 소집단 분석(subgroup analysis)을 
시행하였다. 각 성별에서 환자를 AHI에 따라 3개의 환자군으로 
나누어 인구통계학적 특성, 수면다원검사 결과 그리고 혈액검사 
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결과를 비교하였고 이때 나타나는 생체표지자가 성별에 따라 
다른지 확인하였다. 변수의 성질에 따라 Mann-Whitney, Student 
t-test, one-way ANNOVA 그리고 Pearson chi-square test를 
시행하였고 사후검정으로는 Bonferroni’s method를 이용하였다. 
생체표지자에 대한 공변량을 보정하기 위해 ANCOVA 통계방법을 
사용하였다. 한편 생체표지자와 수면다원검사의 중요한 
지표들(AHI, AI 그리고 수면 중 최저 산소포화도 수치)의 관계를 
분석하기 위해 linear regression analysis를 시행하였다. 모든 통계 
분석은 SPSS 18(SPSS Inc, Chicago, Illinois)을 이용하였고 p-














연구에 참여한 환자는 총 61명으로 모두 아시아인이었다. 
전체 환자 중 34명이 남성이었고 27명이 여성이었다(Table 1). 
수면과 관련된 설문 결과 불면증척도는 평균 13.25점(SD 7.48), 
베를린 설문지는 평균 2점(SD 0.52), 스탠포드 수면지수는 평균 
2.93점(SD 1.25) 그리고 엡워스수면척도는 평균 7.48점(SD 
4.75)이었다. 베를린 설문지 결과 총 53명이 2개이상의 
카테고리에서 양성으로 보여 OSA 고위험군으로 판단되었고 그 중 
35명이 수면다원검사를 통해 OSA로 진단되었다. 계산된 민감도와 
특이도는 각각 0.87과 0.85이었으며 이 결과는 선행연구 결과와 
유사하였다.23 
수면다원검사를 통해 총 40명이 OSA(AHI>5)로 
진단되었다. 중증도에 따라 나눈 3개의 환자군 간의 인구통계학적 
특성을 비교해 보았고 중증 환자군에서 경증 환자군에 비해 연령이 
높았으며(p-value 0.03) 중증 환자군에서 경증 환자군과(p-value 
0.003) 중등증 환자군에 비해 체질량지수(body mass index, 
BMI)가 높았다(p-value 0.02). 그 외 다른 항목에서 군 간의 
차이는 없었다(Table 2). 혈액 검사에서 RBC, hemoglobin 그리고 
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hematocrit의 수치에서 차이가 있었는데 그 중 hematocrit의 
수치는 중증 환자군에서 경증 및 중등증 환자군에 비해 통계적으로 
유의하게 증가되어 있었다(Fig 1.). 그 외 다른 검사 항목에서는 군 
간 차이는 없었다(Table 3). Hematocrit에 영향을 준다고 알려진 
고혈압,24 당뇨,25 흡연26과 함께 군 간 차이를 보인 연령과 
체질량지수를 공변량으로 ANCOVA를 시행하였고 hematocrit과 군 
간의 통계적 유의성은 유지되었다(p-value 0.02). 
성별에 따른 소집단 분석에 앞서 성별간 인구통계학적 특성, 
수면다원검사 결과 그리고 혈액검사 결과를 비교해 보았고 
혈액검사 결과 통계적으로 유의하게 여성에서 남성에 비해 RBC, 
hemoglobin, hematocrit의 수치가 낮았으며 반대로 D-dimer 및 
ESR의 수치는 남성에 비해 높았다(Table 4). 
남성에 대한 소집단 분석에서 중등증 환자군에서 경증 
환자군에 비해 연령이 높았고(p-value 0.02) 중증 환자군에서 
경증 환자군에 비해 체질량지수가 높았다(p-value 0.01). 그 외 
다른 항목에서 군 간의 차이가 없었다(Table 5). 혈액 검사 결과 
중증 환자군에서 경증 환자군에 비해 WBC의 혈중 수치가 
높았으며(p-value 0.04) 중증 환자군에서 경증 환자군(p-value 
0.03) 및 중등도 환자군(p-value 0.02)에 비해 hematocrit의 혈중 
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수치가 높았다(Fig 2.). 그 외 검사항목에서 군 간 차이는 
없었다(Table 6). Hematocrit에 영향을 줄 수 있는 연령, 
체질량지수, 고혈압, 당뇨 그리고 흡연을 보정하였고 hematocrit의 
군 간 유의성은 유지되었으나(p-value 0.04) WBC의 군 간 
유의성은 사라졌다(p-value 0.15). 
여성에 대한 소집단 분석에서 중증 환자군(AHI ≥30)에 
해당하는 환자가 없었다. 그러므로 2개의 환자군의 인구통계학적 
특성을 비교해 보았고 군 간의 차이가 없었다(Table 7). 혈액 검사 
결과 중등증 환자군에서 경증 환자군에 비해 D-dimer의 혈중 
수치가 증가되어 있었다(Fig 3.). 그 외 검사 항목에서 차이는 
없었다(Table 8). 종속변수인 D-dimer를 정규화 하기 위해 
로그변환을 하였고 공변량인 체질량지수, 고혈압 그리고 당뇨를 
ANCOVA를 통해 보정하였고 D-dimer의 군 간 유의성은 
유지되었다(p-value 0.04). 
생체표지자와 수면다원검사의 중요한 지표인 AHI, AI 
그리고 수면 중 최저 산소포화도 수치의 linear regression 
analysis를 시행하였고, 남성의 경우 hematocrit 수치는 수면 중 
최저 산소포화도 수치와 통계적으로 유의한 음의 관계를 
보였다(Fig 4-A.). 그러나 hematocrit의 혈중 수치와 AHI(p-
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value 0.074) 그리고 AI(p-value 0.085)는 통계적으로 유의한 
관계를 보이지 않았다. WBC 수치도 수면 중 최저 산소포화도 
수치와 음의 관계를 보였으나(Fig 4-B.) AHI(p-value 0.15)와 
AI(p-value 0.05)와는 통계적 유의한 관계를 보이지 않았다. 
여성의 경우 D-dimer 수치는 AHI 그리고 AI와 각각 유의한 양의 

















생체표지자란 특정 질병의 발생 또는 발생 위험성을 
나타내는 지표이며 더 넓은 의미로는 질병의 생물학적 상태 또는 
치료에 대한 반응을 객관적으로 나타내는 지표를 뜻한다.27 OSA의 
경우 병의 진단보다는 OSA 중증도에 따른 신체변화 그리고 OSA 
환자에서 발생할 수 있는 합병증의 위험을 나타내는 지표가 
중요하다. 본 연구에서 남성에서는 hematocrit이 그리고 
여성에서는 D-dimer가 OSA의 중증도를 잘 반영하였다. 한편 
hematocrit 및 D-dimer의 혈중 수치가 심뇌혈관질환의 발생률과 
연관되어 있는 만큼9,11 두 생체지표들이 OSA환자에서 합병증을 
예측하는데 유용한 가치가 있을 것이라 생각한다. 그리고 
hematocrit과 D-dimer는 OSA의 병태생리와도 밀접한 관계가 
있어 두 생체지표들이 OSA에 대한 생체표지자로서의 역할을 할 수 
있을 것이라 생각한다. 
Hematocrit의 경우 남성에서 연령, 체질량지수, 고혈압, 
당뇨 그리고 흡연 유무와 상관없이 독립적으로 OSA의 중증도를 
반영하였으며 이 결과는 이전 연구들에서도 보여진바 있다. OSA의 
지표인 호흡장애지수(respiratory disturbance index, RDI)가 
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30이상인 환자군에서 hematocrit 수치가 정상인에 비해 증가되어 
있었고8 수면 중 낮은 산소수치가 hematocrit 수치와 통계적으로 
유의한 관계를 보인 연구가 있었다.28 한편 한 연구에서는 OSA 
환자들을 지속적 양압환기(continuous positive airway pressure, 
CPAP)로 치료 후 hematocrit 수치가 감소함을 보여 OSA가 
hematocrit의 혈중 수치를 증가시키는 원인임을 보인 바 있다.29, 30 
이를 설명하는 기전으로는 OSA 환자에서 반복되는 저산소상태가 
적혈구생성인자(erythropoietin)를 통해 적혈구생성을 촉진하여 
hematocrit 수치를 증가시킬 수 있으며31 OSA 환자에서 나타나는 
교감신경의 항진이 심방나트륨이뇨펩티드(atrial natriuretic 
peptide, ANP) 분비를 촉진하여 혈장 용적을 감소시켜 탈수에 
의한 혈액농축(hemoconcentration)이 hematocrit의 농도를 
증가시킬 수 있다.32 본 연구에서는 탈수를 시사하는 다른 혈액의 
이상 소견은 없었으며 회귀분석 결과 hematocrit 수치가 수면 중 
최저 산소포화도 수치와 강한 음의 관계를 보여 수면 중 발생하는 
저산소상태가 OSA와 hematocrit의 관계를 설명하는 중요한 
인자라고 생각한다. 한편 본 연구에서 여성의 경우 hematocrit 
수치가 OSA의 중증도를 반영하지 않았다. 이전 연구에서는 OSA가 
있는 여성을 대상으로 수면 중 저산소상태가 더 오래 지속된 
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환자들에서 저산소상태가 없던 정상군에 비해 hematocrit 수치가 
증가됨을 보인바 있다.28 그러나 이전 연구에서 두 군 간의 
hematocrit 수치의 차이는 미미하였고 이전 연구에 비해 본 
연구에서 여성의 OSA의 중증도가 더 경미한 차이점이 있었다. 
한편 여성은 남성에 비해 생리적으로 hematocrit 수치가 낮게 유지 
되는 경향이 있다.21 성별 차이의 원인은 아직 밝혀지지 않았으나 
폐경전후의 여성을 비교하면 hematocrit 수치의 차이가 없어 성 
호르몬 이외의 원인이 있다고 생각되며33 일부 연구들은 남성과 
여성의 적혈구생성인자 및 적혈구생성인자 수용체(erythropoietin 
receptor)의 유전자 차이가 hematocrit의 성별 차이의 원인이 될 
수 있음을 보인바 있다.34, 35 그러므로 여성에서 낮게 유지되는 
hematocrit 수치와 남성에 비해 상대적으로 경미한 OSA가 
여성에서 hematocrit이 OSA의 중증도를 반영하지 못한 이유라고 
생각된다. 
반면 D-dimer는 여성에서 체질량지수, 고혈압 그리고 
당뇨의 유무와 상관없이 독립적으로 OSA의 심한 정도를 
반영하였다. 회귀분석에서도 D-dimer 수치는 AHI 그리고 AI와 
강한 양의 관계 그리고 수면 중 최저 산소포화도 수치와 강한 음의 
관계를 보였다. 가능한 기전으로는 OSA에서 발생하는 저산소 상태 
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및 교감신경의 항진이 응고인자를 촉진하여 D-dimer 수치를 
증가시킬 수 있다.7 D-dimer의 경우 이전 연구들에서 일관적이지 
않은 결과를 보였는데 한 연구에서는 수면 중 저산소 정도가 
증가할수록 D-dimer 수치가 증가함을 보인 반면7 다른 연구에서는 
수면 중 저 산소 정도와 D-dimer의 연관성이 보이지 않았다.36 두 
연구에서 여성의 비율이 각각 전체의 40% 그리고 20%로 차이가 
있었는데 연구간의 여성의 비율의 차이가 결과에 영향을 주었을 
가능성이 있다. 근거로 본 연구에서 남성의 경우 D-dimer 수치가 
OSA의 중증도를 반영하지 않았다. 남성의 경우 여성에 비해 
상대적으로 D-dimer가 낮게 유지되는 경향이 있는데 원인은 아직 
밝혀지지 않았다.37 그러므로 생리적으로 남성에서 낮게 유지되는 
D-dimer 수치가 남성에서 D-dimer가 OSA의 중증도를 반영하지 
못한 이유라고 생각된다.  
한편 이전 연구에서 OSA 환자에서 의미 있게 증가하였던 
CRP와 fibrinogen은 본 연구에서 차이를 보이지 않았다.4, 38 본 
연구와 이전 연구들과의 차이점은 이전 연구들에서 환자들의 
체질량지수가 28에서 32로 높았던 반면 본 연구의 환자의 평균 
체질량지수는 22.7(SD 3.7)로 낮았다. 체질량지수가 생체표지자에 
큰 영향을 준다고 알려진 만큼4 연구간의 체질량지수 정도의 차이가 
18 
 
결과에 영향을 주었을 가능성이 있다. 한편 OSA 환자 중 
아시아인의 체질량지수가 다른 인종에 비해 상대적으로 낮다고 
알려진 만큼39 본 연구가 OSA가 있는 아시아인의 특성을 더 잘 
반영한다고 생각한다. 
본 연구의 한계점은 대상 환자를 선출하는 과정에서 내과적 
또는 신경과적으로 위중한 질환이 있는 환자를 연구에서 
제외하였단 점이다. 이는 본 연구의 환자들이 전체 OSA 환자를 
대표하지 못할 수 있음을 뜻한다. 하지만 위중한 질환이 있는 
환자는 동반 질환 자체가 생체표지자에 영향을 줄 수 있을 뿐 
아니라 추후 OSA를 치료함에 따라 얻을 수 있는 효과가 동반 
질환에 의해 뚜렷해 지지 않을 가능성이 있어 본 연구에서 
궁극적으로 확인하고자 하는 인구집단이 아닐 가능성이 높다. 
결론적으로 본 연구는 남성에서는 hematocrit이, 
여성에서는 D-dimer가 OSA에 대한 생체표지자로서의 역할을 할 
수 있음을 보였다. 그러나 OSA의 치료에 대한 반응과 정확한 
인과관계를 밝혀 내기 위해서는 후속 연구를 통해 OSA 환자들을 
치료한 후 남성에서는 hematocrit 수치가, 그리고 여성에서는 D-





Table1. Baseline characteristics, laboratory results and 
PGS findings of the study population 
Demographics* Study population (n=61) 
Age 53.66 (9.94) 
Male 34 (55%) 
BMI 22.70 (3.60) 
HTN 14 (23%) 
DM 6 (10%) 
Alcohol† 25 (40%) 
Smoking†† 11 (18%) 
Questionnaires  
Insomnia severity index 13.25 (7.48) 
Berlin questionnaire 2 (0.52) 
Stanford sleepiness scale 2.93 (1.25) 




Lab findings  
WBC (103/ul) 5.99 (1.67) 
RBC (106/ul) 4.65 (0.51) 
Hb (g/dL) 14.32 (1.46) 
Hct (%) 42.27 (3.85) 
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PLT (103/ul) 242.11 (47.72) 
Fibrinogen (mg/dL) 272.05 (52.73) 
D-dimer (ug/mL) 0.42 (0.61) 
CRP (mg/dL) 0.11 (0.22) 
ESR (mm/hr) 8.69 (6.8) 
PSG parameters  
AI (/hr) 21.54 (13.09) 
RDI (/hr) 14.04 (16.58) 
AHI (/hr) 13.71 (16.13) 
*Representative values are expressed as mean (SD) or number 
(%) as appropriate. 
†History of alcohol consumption was defined by drinking more 
than 2 glass of alcohol (soju) per day. 
††History of smoking was positive if he or she was a current 
smoker or an ex-smoker of recent 5 years. 
Abbreviations: BMI, body mass index; HTN, hypertension; DM, 
diabetic mellitus; RBC, red blood cell; Hct, hematocrit; PLT, 
platelet; WBC, white blood cell; CRP, c-reactive protein; ESR, 
erythrocyte sedimentation rate; Hb, hemoglobin; AHI, apnea 





Table2. Baseline characteristics of mild, moderate and severe OSA groups. 
Demographics* Mild OSA (n=41) Moderate OSA (n=15) Severe OSA (n=5) P-value† 
Age 51.29 (10.57) 58.73 (5.58) 57.80 (8.92) 0.02 
Male 21 (51.2%) 8 (53.3%) 5 (100%) 0.141 
BMI (IQR) 21.60 (20.76-23.13) 22.47 (18.97-25.76) 26.54 (23.05-32.89) 0.023 
HTN 7 (17.1%) 4 (26.7%) 3 (60%) 0.087 
DM 3 (7.3%) 1 (6.7%) 2 (40%) 0.099 
Alcohol 14 (34.1%) 6 (40%) 5 (100%) 0.017 
Smoking 7 (17.1%) 2 (13.3%) 2 (40%) 0.356 
PSG parameters         
AHI 5.28 (4.38) 22.25 (5.12) 57.22 (15.92) <0.001 
RDI 5.28 (4.38) 23.58 (7.97) 57.22 (15.92) <0.001 











90 (86-92.5) 81 (78-85) 77 (60.5-82) <0.001 
*Representative values are expressed as median (IQR), mean (SD) or number (%) as appropriate. 
†P values were obtained using Mann-Whitney, one-way ANNOVA or Pearson chi-square test as 
appropriate. 




Table 3. Laboratory results of mild, moderate and severe OSA groups. 
 Lab findings* Mild OSA (n=41) Moderate 
OSA(n=15) 
Severe OSA (n=5) P-value 
WBC 5.97 (1.54) 5.50 (0.95) 7.72 (3.2) 0.22 
RBC 4.60 (0.37) 4.57 (0.72) 5.34 (0.31) 0.006 
Hb 14.16 (1.1) 14.11 (1.98) 16.28 (0.93) 0.006 
Hct 41.96 (2.70) 41.51 (5.65) 47.12 (2.25) 0.01 
PLT 243.05 (47.25) 234.80 (55.20) 256.4 (26.50) 0.672 
Fibrinogen (IQR) 252.8 (235.2-291.9) 268.4 (243.7-319.5) 282.2 (204.65-345.6) 0.627 
D-dimer (IQR) 0.23 (0.19-0.34) 0.27 (0.21-0.67) 0.19 (0.19-0.33) 0.132 
CRP (IQR) 0.04 (0.02-0.08) 0.04 (0.02-0.09) 0.09 (0.05-0.21) 0.185 
ESR (IQR) 8 (3-11) 7 (3-11) 12 (2-20) 0.857 
*Representative values are expressed as mean (SD) or median (IQR) 
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Table 4. Baseline characteristics and laboratory results of 
gender groups 
Demographics* Male (n=34) Female (n=27) P-value† 
Age 51.82 (11.66) 55.96 (6.75) 0.88 
BMI 23.53 (3.80) 21.66 (3.35) 0.05 
HTN 8 (23.5%) 6 (22.2%) 0.90 
DM 4 (11.8%) 2 (7.4%) 0.68 
Alcohol 20 (58.8%) 5 (18.5%) 0.01 
Smoking 11 (32.4%) 0 (0%) 0.01 
PSG 
parameters 
      
AHI 17.51 (19.56) 8.92 (8.50) 0.04 
RDI 17.51 (19.56) 9.66 (10.64) 0.06 
AI 25.17 (15.14) 16.97 (8.12) 0.01 
Lab findings*       
WBC 6.36 (1.96) 5.54 (1.08) 0.06 
RBC 4.91 (0.51) 4.32 (0.26) <0.01 
Hb 15.18 (1.28) 13.23 (0.78) <0.01 
Hct 44.19 (3.73) 39.85 (2.40) <0.01 
PLT 231.59 (48.57) 255.37 (43.97) 0.05 
Fibrinogen 262.81 (52.63) 283.68 (51.47) 0.13 
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D-dimer 0.28 (0.15) 0.59 (0.88) 0.05 
CRP 0.14 (0.28) 0.05(0.04) 0.08 
ESR 7.03 (5.67) 10.78 (7.607) 0.03 
*Representative values are expressed as mean (SD) or number 
(%) as appropriate. 
†P values were obtained using Student t-test or Pearson chi-

















Table 5. Baseline characteristics of mild, moderate and severe OSA groups in males 
Demographics* Mild OSA (n=21) Moderate OSA (n=8) Severe OSA (n=5) P-value† 
Age 47.81 (12.06) 58.63 (7.28) 57.8 (8.92) 0.03 
BMI (IQR) 21.6 (20.78-22.85) 23.52 (21.89-25.6) 26.54 (23.05-32.89) 0.011 
HTN 4 (19%) 1 (12.5%) 3 (60%) 0.149 
DM 2 (9.5%) 0 (0%) 2 (40%) 0.127 
Alcohol 11 (52.4%) 4 (50%) 5 (100%) 0.135 
Smoking 7 (33.3%) 2 (25%) 2 (40%) 1.00 
PSG 
parameters 
        
AHI 5.8 (4.37) 23.45 (5.19) 57.22 (15.92) <0.001 
RDI 5.8 (4.37) 23.45 (5.19) 57.22 (15.92) <0.001 







0 (0-1.5) 12 (2.25-22.75) 104 (90.5-429.5) <0.001 
Lowest O2 
saturation 
89.71 (3.78) 83.13 (6.35) 72.4 (11.8) 0.014 
*Representative values are expressed as median (IQR), mean (SD) or number (%) as appropriate. 
†P values were obtained using Mann-Whitney, one-way ANNOVA or Pearson chi-square test as 
appropriate. 









Table 6. Laboratory results of mild, moderate and severe OSA groups in males 
 Lab findings* Mild OSA (n=21) Moderate OSA (n=8) Severe OSA (n=5) P-value 
WBC 5.06 (0.86) 6.52 (1.69) 7.72 (3.20) 0.04 
RBC 4.81 (0.34) 4.9 (0.82) 5.34 (0.31) 0.123 
Hb (IQR) 14.3 (13.8-16.6) 14.9 (14.2-15.8) 16.6 (15.3-17.1) 0.073 
Hct 42.08 (2.82) 43.62 (2.34) 47.12 (2.25) 0.04 
PLT 204.88 (40.76) 235.86 (52.07) 256.40 (26.50) 0.143 
Fibrinogen 
(IQR) 
246.7 (227.25-270.65) 262.2 (224.25-
310.17) 
282.2 (204.6-345.6) 0.806 
D-dimer (IQR) 0.19 (0.19-0.32) 0.22 (0.19-0.56) 0.19 (0.19-0.33) 0.724 
CRP (IQR) 0.03 (0.02-0.12) 0.04 (0.02-0.1) 0.09 (0.05-0.21) 0.139 
ESR 6.00 (3.66) 6.43 (4.95) 11.20 (9.68) 0.561 
*Representative values are expressed as mean (SD) or median (IQR) 
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†P values were obtained using Mann-Whitney or one-way ANNOVA as appropriate. Bonferroni 
post-hoc was done. 
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Table 7. Baseline characteristics of mild and moderate 
OSA groups in females 





Age 54.95 (7.40) 58.86 (3.28) 0.193 
BMI ( 21.64 (2.47) 21.73 (5.40) 0.967 
HTN 3 (15%) 3 (42.9%) 0.29 
DM 1 (5%) 1 (14.3%) 0.459 
Alcohol 3 (15%) 2 (28.6%) 0.58 
Smoking 0 (0%) 0 (0%)   
PSG 
parameters 
      
AHI 4.74 (4.44) 20.88 (5.06) <0.001 
RDI 4.74 (4.44) 20.88 (5.06) 0.003 







17 (1-65) 0.015 
Lowest O2 
saturation 
87.85 (5.60) 80.14 (5.98) 0.005 
*Representative values are expressed as median (IQR), mean 
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(SD) or number (%) as appropriate. 
†P values were obtained using Mann-Whitney, Student t-test 
or Pearson chi-square test as appropriate. 
†† Desaturation was defined by number of oxygen 




















Table 8. Laboratory results of mild and moderate OSA 
groups in females 





WBC 5.38 (1.13) 5.99 (0.83) 0.208 
RBC (IQR) 4.3 (4.19-4.54) 4.17 (4.08-4.5) 0.097 
Hb 13.35 (0.59) 12.9 (1.17) 0.36 
Hct 40.21 (1.83) 38.85 (3.58) 0.37 
PLT 250.6 (41.58) 269 (51.11) 0.35 





0.4 (0.27-2.91) 0.036 
CRP 0.05 (0.03-
0.07) 
0.07 (0.02-0.09) 0.503 
ESR (IQR) 8.5 (5.25-
17.75) 
10 (4-14) 0.934 
*Representative values are expressed as median (IQR) or mean 
(SD) 


























Fig 4. Correlation between nocturnal lowest oxygen saturation and plasma hematocrit (A) and 





Fig 5. Correlation between plasma D-dimer and severity 
of OSA as expressed as (A) AHI, (B) AI and (C) 
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Introduction: In obstructive sleep apnea syndrome (OSA), many 
biomarkers have been evaluated in order to diagnose the 
disease, to determine the severity, to monitor biological 
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response to therapeutic intervention and to understand the 
pathophysiology of the disease. However it is known that both 
OSA and biomarkers are influenced by many factors including 
the gender. This study aims to find the biomarkers for OSA 
focusing on the gender difference. 
 
Methods: This was a prospective study of patients who visited 
Seoul National University Boramae Hospital from October, 2014 
to September, 2015. OSA was assessed by polysomnography 
(PSG) and blood sampling was done in the next morning 
between 8 AM and 9 AM. We classified the patients into 3 
groups according to the apnea-hypopnea indices (mild OSA 
group, AHI<15; moderate OSA group, 15≤AHI<30; severe OSA 
group, AHI≥30) and their blood test results were compared in 
order to find biomarkers using Mann-Whitney or one-way 
analysis of variance. We performed an independent subgroup 
analysis in each gender. We also performed a linear regression 
analysis between biomarkers and important PSG parameters 





Results: A total of 61 patients were included in the study and 
they were all Asians. In blood test, hematocrit level was higher 
in the severe OSA group compared to those in mild (p-value 
0.012) and moderate OSA (p-value 0.012) groups. In the 
subgroup analysis of males, severe OSA group had higher 
hematocrit level than both mild (p-value 0.03) and moderate 
OSA (p-value 0.02) groups. In the females, moderate OSA 
group had higher D-dimer level than mild OSA group (p-value 
0.03). In the linear regression analysis for males, a significant 
negative relationship between hematocrit and nocturnal lowest 
oxygen saturation (R2=0.20, p-value 0.008) was present. In 
females, there were a significant positive relationship between 
D-dimer and AHI (R2=0.37, p-value 0.001) as well as 
between D-dimer and AI (R2=0.23, p-value 0.01) and a 
negative relationship between D-dimer and nocturnal lowest 




Conclusions: In this study, we demonstrated that hematocrit 
could be a biomarker for OSA in males and D-dimer in females. 
In order to reveal a causal relationship between OSA and 
biomarkers, investigating the effect of OSA treatment on the 
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